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瑞芬太尼酸的波谱数据和结构确证
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要
!

瑞芬太尼是一类新型#理想#手术中常用的一种麻醉镇痛药"具有起效迅速#半衰期短#易于控制#

术后苏醒快等优点"进入人体后以肾脏代谢为主"经脱脂代谢后"形成羧酸代谢物"即瑞芬太尼酸"因此对

瑞芬太尼及其代谢物瑞芬太尼酸的结构研究很有必要!目前文献只有对原型药物的结构研究"而其代谢物

瑞芬太尼酸的结构研究未见报道!建立了紫外吸收光谱法#红外吸收光谱法#核磁共振波谱法%包含!
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和
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&以及质谱方法对瑞芬太尼酸的结

构信息进行了鉴别研究!其中紫外吸收光谱显示瑞芬太尼酸的芳香结构和共轭体系信息"在紫外末端附近

与
#()&"<@

附近有最大吸收"分别与该物质
O

#

和
L

带相对应"说明分子中存在苯环特征结构!采用溴化钾

压片法制备瑞芬太尼酸样品"进行红外光谱测试"红外吸收光谱显示各个官能团的特征吸收峰"均与瑞芬太

尼酸结构中的主要官能团相一致!利用
?C>

波谱法 %包含!
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&对瑞芬太尼酸所有的!

N ?C>

和!%

H?C>

信号进行了全面归属!

通过正离子检测模式进行质谱分析"检测到质荷比%
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等碎片离子

峰"此检测结果与瑞芬太尼酸的分子量相一致"且与瑞芬太尼酸的结构特征相对应!结合光谱法等多种谱学

技术可有效解析瑞芬太尼酸的波谱学数据"并确证其结构!结果表明$多种谱学数据显示与瑞芬太尼酸的结

构相一致"可用于瑞芬太尼酸的结构研究"并为其质量及纯度研究提供参考!
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瑞芬太尼酸%
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&"为瑞芬太尼的主要羧酸

代谢产物"化学名
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啶丙酸"分子结构见图
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!瑞芬太尼是由葛兰素史克集团公

司开发的一个麻醉镇痛药"于
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年
J

月首次在德国上市"

是六氢吡啶的衍生物"具有起效迅速#阵痛效能强#安全使

用无蓄积#不良反应小等特点"是一个较为理想的麻醉镇痛

药'
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!目前"国内外关于瑞芬太尼及瑞芬太尼酸的研究主

要集中在其药效和临床研究"文献'

J3'

(报道了瑞芬太尼的

质量研究进展"而在其波谱学方面只有盐酸瑞芬太尼的核磁

共振氢谱和碳谱数据'
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"但瑞芬太尼酸的完整波谱数据及

结构确证尚未见报道!本文采用红外吸收光谱%
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学技术"对瑞芬太尼酸的波谱学数据和结构进行了详细解

析"并对其结构进行了确证!这些数据均未见有文献报道!
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]L8

&压片%日本佳司科

公司&!

UQ98@5M.<<.

B

,<U+̂ ;̂,</;@

质谱联用仪%美国赛
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型核磁共振仪%内标$

四甲基硅烷"
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&%德国布鲁克公司&!

氘代二甲基亚砜%

XC+S3T
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"美国剑桥同位素实验室公

司&!甲醇%色谱纯"德国默克公司&!其他试剂为分析纯!实

验用水为去离子水!

瑞芬太尼酸样品为白色结晶粉末"易溶于稀酸#甲醇!

利用高效液相色谱仪%
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型核磁共振

仪上测定"采用直径
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的
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样品管"配备
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谱的工作频率和谱宽与
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相同!二维核磁谱包括
#X

梯度场!
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结果与讨论
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紫外吸收光谱分析

瑞芬太尼酸样品在甲醇溶液中的紫外吸收光谱显示"在

紫外末端
#")&"<@

附近有最大吸收"为苯环的共轭烯键
(,

(

"反键轨道的跃迁产生的吸收带"属于
O

#

吸收带"同时苯

环与酰胺氮原子共轭"

O

#

吸收带与
]

吸收带重叠)在
#()&"
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附近有弱的吸收峰"是由苯环的
(,(

"跃迁产生的吸收

带"属于
L

吸收带"是苯环的特征吸收"说明分子中有苯环

存在"与瑞芬太尼酸的分子结构相符!
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红外吸收光谱分析

采用溴化钾压片法制备瑞芬太尼酸样品"进行红外光谱

测试!在瑞芬太尼酸的红外吸收光谱%图
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f!区域范围有宽的吸收峰"为分子中羧酸
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,
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的伸缩振

动"
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f!区域有强吸收峰"为羧酸羰基
--

H S

的伸

缩振动"
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和
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f!区域附近有两个强吸收峰"

为羧酸及羧酸酯
H

,

S

的伸缩振动"表明分子中含羧酸结

构!
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f!区域有强吸收峰"为羧酸酯羰基
--

H S

的

伸缩振动"表明分子中含羧酸酯结构!

!*)'&J:@

f!区域有

强吸收峰"为酰胺羰基
--

H S

的伸缩振动"
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f!区

域有强吸收峰"为酰胺
H

,

?

的伸缩振动"表明分子中含酰

胺结构!
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f!区域有强吸收峰"为杂环
H

,

?

的伸

缩振动"表明分子中含脂肪胺结构!
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和
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区域有中等强度吸收峰"为苯环
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收峰"为苯环骨架
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f!区

域有多个中等强度吸收峰"为苯环
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..

H N

的面内弯曲振

动"表明分子中含苯环结构!
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f!区域有一个中等强

度且尖锐的吸收峰"为苯环
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H N

的面外弯曲振动及苯

环的骨架变形振动"说明分子中存在单取代苯环结构!
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f!区域附近有多个中等强度吸收峰"为甲基#亚
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的伸缩振动"
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f!区域有强吸收峰"为
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的面内弯曲振动"表明分子中含甲基,
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上述结果表明"分子中含有单取代苯环#甲基基团#亚

甲基基团#脂肪醚键#羧酸结构#羧酸酯结构和酰胺结构"

与瑞芬太尼酸结构中的主要官能团相一致!瑞芬太尼酸的红

外吸收光谱数据分析及归属见表
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谱分析

瑞芬太尼酸的质谱见图
%

"正离子检测模式检测到质荷

比%
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"分子量为
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"因此该检测结果与瑞芬太尼酸
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瑞芬太尼酸的红外吸收光谱
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瑞芬太尼酸的红外吸收光谱主要吸收峰数据及归属

:,6'5!

!

H3/-,-54,60(-

2

.%(30

2

5*.-814,.,,34

,00%

&

3153.(/-51%/53.,3%',*%4

R,-9<;@A98

*

:@

f!

C5T95P

-.A8,/.5<

>,T.:,6

B

85;

E

[</9<$./

2

""

%(""

!

#)""

)

S

,

N

,

SN A8

%"!'&"

"

%"""&7

)

--

..

H N

-- ..

H HN @

#'7)&7

)

H

,

N

,

HN

#

,",

HN

%

@

!7)"&)

)

--

H S

H S

%酯
--

&

-$

!7#7&'

)

--

H S

H S

%羧酸
--

&

-$

!*)'&J

)

--

H S

H S

%酰胺
--

&

-$

!(')&J

"

!)'!&7

"

!)7#&)

)

I8

%

H H

--

&

I8

"

%

H H

--

&

@

!%'#&)

(

H

,

N

,

HN

#

,",

HN

%

$

!%""&"

)

H

,

?

,

H

,

?

,%酰胺&

$

!#%%&%

"

!#""&"

)

H

,

S

,

H

,

S

,

$

!!7"&*

)

H

,

?

,

H

,

?

,%杂环&

$

!"""

!

'""

(

--

..

H N

I8

,

N @

7"!&'

(

--

..

H N

I8

,

N @

!"

$

I8

表示苯环)

""

$

-$

"

$

"

@

表示吸收强度"分别为极强吸收"强吸

收"中等强度吸收
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瑞芬太尼酸的质谱图
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的分子量一致"且与瑞芬太尼酸的结构特征相应!根据化合

物的结构"对主要碎片离子峰进行解析"可能的裂解途径见
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谱图分析

瑞芬太尼酸化合物的!
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N3!

和
N3(

!在
N+̂ H

谱中"

(

H

!#'&(

与
N3!

"

N3(

相

关"被归属为
H3!

和
H3(

!

XOGU

谱和!%

H3?C>

谱显示"

(

H

!%J&#

为季碳"因此被归属为
H3*

!

在
HS+_

谱中"

(

N

%&7#

!

%&7*

%

%N

"

$

&没有相关信号

峰"被归属为
N3!'

!在
N+̂ H

谱中"

(

H

(#&%

与
N3!'

相关"

被归属为
H3!'

!在
NCLH

谱中"

N3!'

与
(

H

!7#&%

远程相

关)

XOGU

谱和!%

H3?C>

谱显示"

(

H

!7#&%

为季碳"因此
(

H

!7#&%

为
H3!J

!

在
HS+_

谱中'图
7

%

,

"

A

"

:

&("

(

N

"&J#

!

"&J(

%

%N

"

/

&与

(

N

!&7'

!

!&J%

%

#N

"

F

&偶合相关"因此
(

N

"&J#

!

"&J(

%

%N

"

/

&被归属为
N3'

"

(

N

!&7'

!

!&J%

%

#N

"

F

&被归属为
N3J

!在

N+̂ H

谱中"

(

H

J&'

和
(

H

#J&#

分别与
N3'

#

N3J

相关"因此

分别被归属为
H3'

和
H3J

!在
NCLH

谱中"

N3'

与
H3J

"

)

H

!7%&%

远程相关"

N3J

与
H3'

"

(

H

!7%&%

远程相关)

XOGU

谱

和!%

H3?C>

谱显示"

(

H

!7%&%

为季碳"因此
(

H

!7%&%

被归属

为
H37

!

在
HS+_

谱中"

(

N

#&7J

!

#&J!

%

#N

"

/

&与
(

N

%&!7

!

%&!'

%

#N

"

/

&偶合相关!在
NCLH

谱中"

(

N

#&7J

!

#&J!

%

#N

"

/

&

与
(

H

("&J

"

(

H

!7!&#

远程相关"

(

N

%&!7

!

%&!'

%

#N

"

/

&与
(

H

#J&(

"

(

H

)J&(

和
(

H

!7!&#

远程相关!因此
(

N

%&!7

!

%&!'

%

#N

"

/

&更靠近电负性大的氮原子"被归属为
N3!(

)

(

N

#&7J

!

#&J!

%

#N

"

/

&远离氮原子"被归属为
N3!*

!在
N+̂ H

谱

中"

(

H

("&J

和
(

H

#J&(

分别与
N3!(

"

N3!*

相关"因此分别被

!*"#
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归属为
H3!(

和
H3!*

!

XOGU

谱和!%

H3?C>

谱显示"

(

H

!7!&#

为季碳"因此
(

H

!7!&#

被归属为
H3!7

!

(

N

!!&''

为羧酸质子

信号!

图
L

!

瑞芬太尼酸的!

K9UA?

图

$%

&

"L

!

!

KUA?0

2

5*.-,(/-51%/53.,3%',*%4

!!

在
HS+_

谱'图
7

%

,

"

A

"

:

&(中"

(

N

#&"7

!

#&"'

%

#N

"

@

&"

(

N

#&#7

!

#&%"

%

#N

"

@

&"

(

N

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

&"

(

N

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

&顺次偶合相关!在
NCLH

谱中"

(

N

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

&"

(

N

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

&与
(

H

("&J

远程相关"

(

N

#&"7

!

#&"'

%

#N

"

@

&"

(

N

#&#7

!

#&%"

%

#N

"

@

&没有相关

信号峰"因此
(

N

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

&"

(

N

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

&被归属为
N3!#

和
N3!%

!因为瑞芬太尼酸的六氢哌啶环

结构上的同碳质子不等价且相互偶合相关"是由横键及竖键

质子所受的屏蔽效应的差异所致"且横键质子的化学位移均

大于竖键质子的化学位移"因此
(

N

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

&被

归属为
N3!#

*

和
N3!%

*

"

(

N

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

&被归属为

N3!#

+

和
N3!%

+

!在
N+̂ H

谱中'见图
J

%

,

"

A

"

:

"

T

&("

(

H

)J&(

与
N3!#

"

N3!%

相关"被归属为
H3!#

和
H3!%

!同理"

(

N

#&"7

!

#&"'

%

#N

"

@

&被归属为
N3!!

*

和
N3!)

*

"

(

N

#&#7

!

#&%"

%

#N

"

@

&被归属为
N3!!

+

和
N3!)

+

!在
N+̂ H

谱中"

(

H

#'&7

与
N3!!

"

N3!)

相关"被归属为
H3!!

和
H3!)

!

XOGU

谱和!%

H3?C>

谱显示"

(

H

('&J

为季碳"因此
(

H

('&J

为
H3!"

!

!!

具体的!

N?C>

和!%

H?C>

数据及归属见表
#

"均与瑞

芬太尼酸的结构一致!

图
M

!

瑞芬太尼酸的!=

;9UA?

图和
DI@:

图

$%

&

"M

!

!=

;UA?,34DI@:0

2

5*.-,(/-51%/53.,3%',*%4

图
P

!

瑞芬太尼酸的!

K9

!

K;GBZ

图

%

,

&全谱)%

A

&和%

:

&为%

,

&部分放大图

$%

&

"P

!

!

K9

!

K;GBZ0

2

5*.-,(/-51%/53.,3%',*%4

%

,

&$

M;66$

E

9:/8;@

)%

A

&"%

:

&$

D5:,6,@

E

6.P.9T$

E

9:/8,5P

%

,

&
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图
R

!

瑞芬太尼酸的!

K9

!=

;KB

Y

;

图

%

,

&全谱)%

A

&,%

T

&为%

,

&部分放大图

$%

&

"R

!

!

K9

!=

;KB

Y

;0

2

5*.-,(/-51%/53.,3%',*%4

%

,

&$

M;66$

E

9:/8;@

)%

A

&,%

T

&$

D5:,6,@

E

6.P.9T$

E

9:/8,5P

%

,

&

图
S

!

瑞芬太尼酸的!

K9

!=

;KAT;

图

%

,

&$全谱)%

A

&"%

:

&"%

T

&为%

,

&部分放大图

$%

&

"S

!

!

K9

!=

;KAT;0

2

5*.-,(/-51%/53.,3%',*%4

%

,

&$

M;66$

E

9:/8;@

)%

A

&"%

:

&"%

T

&$

D5:,6,@

E

6.P.9T$

E

9:/8,5P

%

,

&

表
#

!

瑞芬太尼酸 !

K9UA?

和 !=

;9UA?

归属$

DABG9&

M

&

L[[AKV

%

:,6'5#

!

!

K9UA?,34

!=

;9UA?4,.,(/-51%/53.,3%',*%4

%

DABG9&

M

"

L[[AKV

&

G5$./.5<

(

H

(

N

N+̂ H

!

N3

!

NHS+_

NCLH

!

"

( !#'&( 7&)'

!

7&(%

%

#N

"

@

&

\ N3#

"

N3%

"

N3) N3#

"

N3)

#

"

) !#J&' 7&)*

!

7&)J

%

#N

"

@

&

\ N3!

"

N3%

"

N3( N3!

"

N3(

% !%"&) 7&)"

%

!N

"

@

&

\ N3!

"

N3#

"

N3)

"

N3( N3#

"

N3)

* !%J&#

* * *

N3!

"

N3(

7 !7%&%

* * *

N3J

"

N3'

J #J&# !&7'

!

!&J%

%

#N

"

F

&

\ N3' N3'

' J&' "&J#

!

"&J(

%

%N

"

/

&

\ N3J N3J

!" ('&J

* * *

N3!#

"

N3!%

!! #'&7

#&"7

!

#&"'

%

#N

"

@

"

N3!!

*

&

#&#7

!

#&%"

%

#N

"

@

"

N3!!

+

&

\ N3!#

"

N3!% N3!#

"

N3!%

%*"#
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!

续表
#

!# )J&(

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

"

N3!#

*

&

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

"

N3!#

*

&

\ N3!!

"

N3!) N3!!

"

N3!)

"

N3!(

!% )J&(

%&!"

!

%&!#

%

#N

"

@

"

N3!%

*

&

%&#"

!

%&%#

%

#N

"

@

"

N3!%

+

&

\ N3!!

"

N3!) N3!!

"

N3!)

"

N3!(

!) #'&7

#&"7

!

#&"'

%

#N

"

@

"

N3!)

*

&

#&#7

!

#&%"

%

#N

"

@

"

N3!)

+

&

\ N3!#

"

N3!% N3!#

"

N3!%

!( ("&J %&!7

!

%&!'

%

#N

"

/

&

\ N3!* N3!*

!* #J&( #&7J

!

#&J!

%

#N

"

/

&

\ N3!( N3!(

!7 !7!&#

* * *

N3!(

"

N3!*

!J !7#&%

* * *

N3!'

!' (#&% %&7#

!

%&7*

%

%N

"

$

&

\

* *

%

!

结
!

论

!!

通过红外吸收光谱%

[>

&#紫外吸收光谱%

cZ

&#核磁共

振%

?C>

&%包括!

N?C>

"

!%

H?C>

"

!

N3

!

NHS+_

"

!

N3

!%

H

N+̂ H

"

!

N3

!%

HNCLH

和
XOGU

&谱#质谱%

C+

&谱图测定和

解析"对瑞芬太尼酸的化学结构进行了全面的分析和确证!

其中"通过紫外吸收光谱显示瑞芬太尼酸的特征官能团"红

外吸收光谱显示其各个基团的特征吸收峰"质谱显示其分子

量"最后通过核磁共振谱的测定和解析"对瑞芬太尼酸的全

部!

N3?C>

和!%

H3?C>

信号进行归属"从而确证了瑞芬太

尼酸的分子结构!

?5/5-53*50

'

!

(

!

RI?4 .̂,<

B

"

LISM,<

B

"

D[cD.3

e

;<

"

9/,6

%王
!

强"鲍
!

方"刘礼军"等&

à5;8<,65PH6.<.:,6I<9$/Q9$.565

B2

%临床麻醉学杂志&"

#"!)

"

%"

%

!#

&$

!!(*̀

'

#

(

!

RI?4 R9.

"

_I?4 R,<3

e

.9

%王
!

伟"杨万杰&

à5;8<,65PH6.<.:,6I<9$/Q9$.565

B2

%临床麻醉学杂志&"

#"!(

"

%!

%

'

&$

'#*̀

'

%

(

!

HNO?>9<3

e

;<

"

+NO?Y;93

2

5<

B

"

?[N;.

"

9/,6

%陈仁军"沈学用"倪
!

辉"等&

H̀Q.<9$9a5;8<,65P49<98,6+;8

B

98

2

%中国普通外科杂

志&"

#"!J

"

#7

%

J

&$

!")!̀

'

)

(

!

VNSc+Q,53T,<

"

DcN5<

B

3=9<

"

C[ISD.3

2

,<

"

9/,6

%周少丹"卢红文"缪丽燕"等&

`R9$/HQ.<,a5;8<,65PGQ,8@,:9;/.:,6+:.9<:9$

%华

西药学杂志&"

#""'

"

#)

%

#

&$

#"!̀

'

(

(

!

L[Y.,536.<

B

"

_Sc .̂3T5<

B

"

D[_;3

2

,<

"

9/,6

%毕小玲"尤启冬"李玉艳"等&
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2

%中国药物化学杂

志&"

#""#

"

!#

%

*
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'

*

(

!
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"
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B
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"
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B
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B2

$

%中国临床药理学

杂志&"

#"!7

"

%%

%

!!

&$

!"#'̀

'

7

(

!

GI?VQ9<3

B

;5

"

XS?4_;<3

e

.9

"

RI?4C.<

B

3

2

.

%潘振国"董云洁"王明义&

H̀Q.<9$9a5;8<,65PH,<:98G89-9</.5<,<TU89,/@9</

%中华

肿瘤防治杂志&"
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"

#%

%

+!

&$
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'

J

(

!
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"
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"
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B

"
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!

争"等&
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"
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%

(

&$
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'

'

(
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B

"
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"
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"
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)
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'

!"

(

!

L[Y.,536.<

B

"
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"
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B
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*
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HS+_

"

!

N3

!%

HN+̂ H

"

!

N3

!%

H NCLH,<TXOGU

&

,<T@,$$$

E
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关于'光谱学与光谱分析(调整审稿费收费标准的通知

!!

尊敬的4光谱学与光谱分析5广大作者#读者$我刊自
#"!J

年
7

月
!

日以后登记的稿件向投稿作者收取审稿费
#""

元*篇"

在您投稿之前"为免受经济损失"请您必须考虑$

!"

没有创新的一般性稿件&请您不要投稿)
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没有国家级基金资助的稿件&请您不要投稿)
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不是光谱专业的稿件&请您不要投稿)
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与其他文章重合率超过
![W

的稿件&请您不要投稿)

所投稿件经初审通过后"作者会收到缴纳审稿费的通知!请作者及时从我刊网站%
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&查询稿件

是否处于交审稿费状态"在收到通知后"请及时缴纳审稿费)如在
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天之内没有收到您的审稿费"被视为自动放弃"我刊不

再受理!交费后我刊开据增值税电子普通发票"并传至作者提供的电子邮箱"作者可自行打印!
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